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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzofurc>-l,4-diazepin-2-on-Derivate, Verfahren zu ihrer 
Herstelliing sowie ihre Verwendung als P2X4-Rezeptoran^onistea zur Herstellung von Arznei- 
S mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesond^e von Arteriosklerose, 
Restenose und anderen entzundlichen &krankungen. 

Die Arteriosklerose ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei deren Entstehung viele verschiedene 
Faktoren Einfluss nehmen, U.a. spielen entzundliche Prozesse hierbei eine zentrale RoUe, wobei 
die Entziindung induzierende Zytokine wie CD40L und IFNy beteiligt sind [P. Libby, Nature 420 

10 (6917): 868-74 (2002)]. Der purinerge Rezeptor P2X4 gehort zur P2X-Faniilie. Beim Menschen 
sind bisher sechs verschiedene P2X-Rezeptoren beschrieben. Es handelt sich hierbei um Kalzium- 
permeable Kanale, die durch ATP aktiviert werden konnen [F. Di Virgilio et al.. Blood 97 (3): 
587-600 (2001); R.A. North, A. Surprenant, ArmiL Rev, Pharmacol Toxicol 40: 563-80 (2000)]. 
Es konnte gezeigt werden, dass der P2X4-Kanal in stark vaskularisierten Organen und GefSfien 

15 hoch exprimiert ist [K. Yamamoto et al., Circ, Res. 87(5): 385-91 (2000)]. Oberraschenderweise 
ist der P2X4-Rezeptor auch auf humanen Monozyten exprimiert. Bei Inkubation humaner 
Monozyten mit CD40L und IFNy konnte ein fUnfi&cher Anstieg der P2X4-Expression beobachtet 
werden. Auch in der Ge&Bwand der Aorta von Kaninchen nach Sch^digung durch 
Ballonangioplastie und Cholesterin-Fiittenmg [TJ. Pulvirenti et al., J. NeutocytoL 29 (9): 623-31 

20 (2000)] sowie in den arteriosklerotisch verSnderten Gef^abschnitten der apoE-knockout-Maus 
wurde eine hohe E?q>ression des P2X4-Rezeptors gefunden. Da aktivierte Monozyten im frtthen 
Stadium der Atherogenese und bei der Restenose eine Schliisselfimktion einnehmen und die 
Aktivierung der Monozyten durch die genannten Zytokine erfolgt, fOhrt eine Inhibition der 
Aktivierung zur Reduktion der Atherograese [P. Libby, Nature 420 (6917): 868-74 (2002)]. Da 

25 oflEensichtlich die Monozytenaktivierung durch CD40L und DPNy fiber die ErhShung der P2X4- 
Rezeptorexpression und den damit verbundenen erhahten Kalzium-Einstrom assoziiert ist, soUte 
eine Blockade der P2X4-Rezeptoren die entzQndlichen Prozesse reduzieren [F. Di Virgilio, A. 
SoUni, Bk J. Pharmacol 135 (4): 83 1-42 (2002)]. Somit kSnnten Krankheiten, bei denen entzQnd- 
liche Prozesse eine RoUe spielen, ilber die Blockade der P2X4-Rezeptoren zu tfaerapieren sein. 

30 Neben den Indikationen Arteriosklerose und Restenose sowie ihren Folgeerkrankungen (Schlag- 
anfall. Angina pectoris, Herzinfarkt, Nierenversagen, Dwchblutungsstorungen der GliedmaBen) 
konnten danut auch andere entzQndliche Erkrankungen, wie z.B. Psoriasis und rheumatoide 
Arthritis, tiber den genannten Mechanismus einer Behandlung zuganglich werden. 
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Die Synthese einiger Benzofuro[3,2-e]-l,4-diazepin-2-on-Derivate ist in J. Heterocyclic Chem. 16, 
189-90 (1979) und ibid 20, 1251-1254 (1983) beschrieben. Benzofuro-l,4-diazepin-Derivate mit 
anti-Ulcer-Wirkung werden in der EP 350 131-A offenbart. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindimgen der allgemeinen Formel (I) 




(D, 



in welcher 

Halogen 

und 

r2 Wasserstoflf, Halogen, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel -C(0)-OR^ -C(0)- 
10 NR^R^ -S02-0R^ Oder .S02-^IR^R^ worin 

R^, R^ und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder (CrC6>Alkyl stehen, 

oder 

R^ Wasserstoff 
und 

15 R^ Halogen, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel -C(0)-OR^ -C(0>]SIRV, -SOtGB} 
Oder -S02-NR'^R^ worin 

R^, R* und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (CrC6)-Alkyl stehen, 
bedeutet 

. Die erfindungsgemaBen Verbindungen k5nnen auch in Form ihrer Salze, Solvate und Solvate ihrer 
20 Salze vorliegen. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindiing haben die Substituenten im Allgemeinen die folgende 
Bedeutung: 

(C^-Cj ^VAlkvl imd (C^-CA>Alkyl stehen im Rahmen der Eifindung fur einen geradkettigen oder 
veizweigtm Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlraistofi&tomen. Bevorzugt ist ein g^radkettiger 
5 Oder venzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft imd voizugsweise seien 
genamit Mefliyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl und terL-Butyl. 

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindmig Fluor, Chlor, Brom und lod ein. Bevorzugt sind Chlor 
oder Brom. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen komien in Abhangigkeit von dem Substitutionsmuster in 
10 stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich 
nicht wie Bild imd Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifift 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer ein- 
heitlichen Bestandteile trennen. 

15 Weiterhin k5nnen bestunmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem Fach- 
mann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung \mifasst. 

Die erfindungsgemaBen Verbindimgen kdimen auch als Salze vorliegen. Ln Rahmen der Erfindung 
sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindimgen mit 
20 anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren 
wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffeaure, Phosphorsaure oder Schwefel- 
saure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, 
PropionsSure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, 
Benzoesture, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure 
25 oderNaphthalindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen 
mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Anamoniumsalze. Bevorzugte Beispiele sind 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Magnesium- oder 
Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Anmioniak oder organischen 
30 Aminen, wie beispielsweise Ethylamm, Di- bz\v. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Mono- 
ethanolamin, Di- bzw. Trieihanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, 
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N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, N-Melhylpiperidin, Arginm, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen und ihre Salze kdnnen auch in Fonn ihrer Solvate, ins- 
besondere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), in welcher 
Chlor oder Brom 

nnd 

WasserstofiF, Chlor, Brom, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Fonnel -C(0)-OR^ oder 
-C(0)-NR^R^wo^in 

R^ R"* und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder (Ci-C4>Alkyl stehen, 

oder 

R* Wasserstoff 
und 

R^ Chlor, Brom, Nitro, Cyano oder eine Gruppe def Formel -C(0)-OR^ oder -C(0)-NR^^ 
worin 

R^ R'* und R^ unabhangig voneinander filr Wasserstoff oder (CrC4)-Alkyl stehen, 
bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (la) 




aa). 



in welcher 
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Chlor Oder Brom 

und 

r2 Wasserstoflf, Chlor, Brom, Nitro oder Cyano, 
od&r 

5 Wasserstoflf 
und 

R^ Chlor, Brom, Nitro oder Cyano 
bedeutet 

AuBerdem wurde ein Verfehren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen gefonden, 
10 dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (E) 




OH 



in welcher R^ die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

in einem inerten LSsungsmittel in Gegenwart einer Base mit emer Verbindung der Formel (III) 




on). 



15 in welcher R^ die oben angegebenen Bedeutungen hat und 

ftir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom oder lod steht, 
zunachst zu Verbindungen der Formel (IV) 
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Ok 



(IV). 



in welcher R* und die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

umsetzt, diese dann unter zwischenzeitUcher Isolienmg oder in einer Eintopfreaktion in Gegenwart 
einer Base zai Verbindungen der Fonnel (V) 




(V). 



5 

in welcher R' und R^ die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen. 



cyclisiert, anschlieBend in einem inerten L5sungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer 
Verbindung der Formel (VT) 



o 

(VD, 



10 in welcher 

X' und X' gleich oder verschieden sind und fur eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise 
Chlor, Brom oder lod stehen. 



in Verbindungen der Formel (VH) 
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(VH), 



in welcher K\ imd die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

ttberfuhrt, abschlieBead in einem inerten L6sungsniittel mit Ammoniak unter Cyclisierung umsetzt 
und die resultierenden Verbindungen der Fonnel (I) gegebenenfells mit den entsprechendai 
5 Lesungsmitteln und/oder Basen oder SSuren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate dsa: Salze 
fiberf&hrt 

Als Losnnganittel fUr den Verfiahrensscbritt (11) + OH) (TV) eignen sich inerte organische 
LOsungsmittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehSren 
Halogenkohlenwasserstofife wie Dichlonnethan, Trichlormethan, Tetrachlonnelhan, Trichlorefhan, 

10 Tetrachlorelhan, i;2-Dichlorefhan oder Trichlorefhylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyleflier, Kohlaiwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cydohwcan oder ErdSlfiraktionCTi, EstCT wie Ethylacetat Ketone 
wie Aceton oder 2-Butanon, Heteroaromatai wie Pyridin, Amide wie Dimethylfonnamid, Diallsyl- 
sulfoxide wie Dimethylsulfoxid, oder Nitrile wie Acetonitril. Ebenso ist es mSglich, Gemische der 

15 gOTanntenI^semitteleinziisetzen.BevorzugtistDimethyIformaniid. 

Als Base fUr den Verfehrensschritt (JT) + (HT) -> (IV) eignen sich die tiblichen anorganischen oder 
organischen Basen. ffier^ gehSren bevorzugt Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, 
Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide wie Lithium-bis(tri- 
methylsi]^l)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder organische Amme wie Pyridm, ^-N.N- 
20 Dunethylaminopyridin, 4-PyiToUdinopyridin, Trielhylamin, Ethyldiisopropylamin, iV-Melhyl- 
moipholin, iV^Mefliylpiperidin, l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) oder 1,8-Diazabicyclo- 
[5.4.0]raidec-7-en (DBU). Besonders bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Base wird hierbei in einer Menge yon 1 bis 5 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Fonnel (U) eingesetzL 

25 Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis +150''C, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von +20''C bis +100°C. Die Umsetzmig kann bei normalem, erfadhtem 
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oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt warden (zJB. von 0.5 bis 5 bar). Im AUgemeinen arbeitet 
man bei Nonnaldruck. 

Als L5sungsmittel fOr den Verfehrenssohritt (IV) (V) eignea sich gleichfdls inerte organische 
Lasungsmittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandera. Hierzu gehSren 
5 Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. Trichlormeflian, Tetrachlormethan, Trichlorelhan, 
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen. Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran. Glykoldimethylether oder Dielhylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, n-Propanol. iso-Propanol. n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan. Cyclohexan oder Eideifraktionen, Ketone wie Aceton oder 2-Butanon, 
10 Heteroaromaten wie Pyridin, Amide wie Dimethylformamid, Dialkylsulfoxide wie Dimethyl- 

sulfoxid, Oder Nitrile wie Acetonitril. Ebenso ist es mSgUch, Gemische der genannten LSsemittel 

einzusetzen. Bevorzugt sind Metiianol und Ethanol. 

Als Base ftir den Veifahrensschritt (TV) ^ (V) eignen sich die libUchen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehSren bevorzugt AlkaU- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, 

15 KaUum- oder Calciumcarbonat, Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder KaUumhydroxid, 
AlkaU-ADcoholate wie Natrium- oder KaUummethanolat. Natrium- oder KaliumeAanolat oder 
Kalium-tert.-butylat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide wie Li1hium-bis(trimethylsilyl)- 
amid Oder Lithiumdiisopropylamid, oder organische Amine wie Pyridin, 4-JV;JSr-DiiAethylammo- 
pyridin, 4-PyrrbUdinopyridin, Triethylamin. Ethyldiisopropylamin, iST-Methyhnorpholin, N- 

20 Methylpiperidin. l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
(DBU). Besonders bevorzugt sind Natriummethanolat und Natriumethanolat. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 0.5 bis 5 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1 bis 
2 Mol, b^zogen auf 1 Mol der Verbmdung der Fonnel (IV) eingesetzt. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich.von 0»C bis +120°C, bevorzugt 
25 in einem Temperaturbereich von +20°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erh5htem 
Oder bei emiedrigtem Druck durchgeflJhrt werden (zJB. von 0.5 bis 5 bar). Ln Allgemeinen arbeitet 
man bei Nonnaldruck. 

Als Losungsmittel ffir den Verfahrensschritt (V) + (VI) ^ (VII) eignen sich alle inerten LSsungs- 
mittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verSndem. Hierzu geh6ren Halogpnkohlen- 
30 wasserstoffe wie Dichlonnethan, Trichlonnethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlor- 
ethan, l>Dichlorethan oder Trichlorethylen. Elher wie Diethylether. Dioxan, Tetrahydro&ran, 
• Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, Ester wie Ethylacetat, Ketone wie Aceton oder 
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2-Butanon, Amide wie Dimethylfonnamid, Dialkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, oder Nitrile 
wie Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Bevorzugt 
sind Dichlormethan und Trichlonnethaii. 

Als Base fiir den Verfahrensschritt (V) +*(VI) -> (VII) eignen sich die Ublichen anorganischen 
5 Oder organischen Basen. Hieizu gehoren bevorzugt Alkali- oder Erdalkalicarbonate und -hydrogen- 
carbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat und Natrium- oder Kaliumhydrogen- 
carbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide wie Lithium-bis(trimethylsilyl)amid oder 
Litihiimidiisopropylamid, oder organische Amine wie Pyridin, 4-JV;iV'-Dimethylaminopyridin, 4- 
Pyrrolidinopyridin, Triethylamin, Bthyldiisopropylamin, iV-Methylmorpholin, iST-Methylpiperidin, 
10 l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU). Beson- 
ders bevorzugt istNatriumhydrogencarbonat 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1 bis 5 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (V) eingesetzt. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -lO^'C bis +50°C, bevorzugt 
15 in einem Temperaturbereich von -20°C bis +20''C. Die Umsetzung kann bei nonnalem, erhohtem 
Oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet 
man bei Normaldruck. 

Als Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (VH) (I) eignen sich alle inerten Losungsmittel, die 
sich unter den Reaktionsbedmgungen nicht verandem. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
20 wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylols 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losemittel einzusetzen. Bevorzugt ist Dioxan. 

25 Die Verbindungen der Formehi (II), (HI) und (VI) sind kommerziell erhSltlich, literaturbekannt 
oder nach literatiu^blichen Methoden herstellbar [vgj. zJB. J. Med. Chem. 13, 674-680 (1970)]. 

Das erfindungsgemMBe Verfahren kann durch das folgende Fonnelschema veranschaulicht werden: 
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Schema 




Die etfindungsgemSfien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvoUes phannakolo- 
gisches Wirkspektrum und eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur BehandluBg 
5 und/oder Prophylaxe von Kxankheiten bei Menschen und Tieren. 

Die erfindungsgem^fien Verbindungen wirken als Antagonisten des P2X4"Rezeptors. 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung xind/oder Prophylaxe von 
entziindlichen Erkrankungen eingesetzt werden. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung von 

10 chronisch entzandlichen Erkrankungen der GefaBintima wie beispielsweise Arteriosklerose und 
Restenose, von entzttndlichen Erkrankungen des Zentralen Nervensystems wie beispielsweise 
Multiple Sklerose und Schmerz, von entziindlichen Erkrankungen des Bindegewebes wie 
beispielsweise rheumatoide Arthritis, chronische Polyarthritis, Pannikulitis und Tendinitis, von 
Morbus Bechterew, von entzundlichen Erkrankungen der Haut wie Psoriasis, Schuppenflechte und 

15 Neurodermitis, von chronisch entziindlichen Dannerkrankungen wie Enteritis, Enterokolitis, 
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, von entzundlichen Erkrankungen der kleinen Atemwege sowie 
von Myositis und Endokarditis. 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit andeien 
Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, Antioxidantien, 
20 Thyroidhonnone und/oder Thyroidmimetika, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoien 
der HMG-CoA-Reduktase-Genexpression, Squalensynthase-Inhibitoren, ACAT-Bahibitoren, 



wo 2004/085440 PCT/EP2004/002S80 

-11- 

Cholesterin-Absorptionshemmer, Fibrate. MTP-Inhibitoren, Trigycerid-Senker, Nikotinsaure und 
-Derivate, Thrombozytenaggregationshemmer. Antikoagulantien, Calciumantagonisten, ACE. 
Hemmer. Angiotensin-n-Rezeptorantagonisten. Beta-Blocker sowie steroidale und nicht-steroidale 
Anti-Phlo^stika verabreicht werden. 

5 Die Wiiksamkeit der erfindungsgemSBen Verbindungen Ksst sich beispielsweise dureh die im 
Beispielteil beschriebenen Tests prOfen. 

Weiterer Gegenstand der vorUegenden Erfindung sind Arzneimittel. die mindestens eine erfin- 
dungsgemSBe Verbindung. vorzugsweise zusanunen mit einem oder mehreren pharmakologisch 
unbedenklichen Hilfs- oder TrSgprstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
10 goiannten Zwecken. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck kennen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
hnplantat oder Stent. Bevorzugt ist die orale Applikation. 

15 Fiir diese Applikationswege kSnnen die Wirkstofife in geeigneten Applikationsfoimen verabreicht 
werden. Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende. 
schnell und/oder modifiziert den Wirkstoff abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten 
(nicht-tiberzogene sowie uberzogene Tabletten. z.B. mit magpnsaftresistenten tJberzQgen), 
Kapseln, Dragees. Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen und LSsungen. Die paren- 

20 terale Applikation kami unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. intravenSs. 
intraarteriell, intrakardial, inlxaspinal oder intralmnbal) oder unter Einschaltung einer Resorption 
(Z.B. intramuskular, subcutan, intracutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation 
eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von 
Losungen, Suspensionen, Emulsionen, LyophiUsaten und sterUen Pulvem. 

25 Ffir die sonstigen Applikationswege eignen sich zB. Inhalationsarzneifonnen (u.a. Puhrerinhala. 
toren, Nebulizer). Nasentropfen/-losungen, Sprays, lingual, sublingual oder buccal zu appli- 
zierende Tabletten oder Kapsehi, Suppositorien. Ohren- und Augenpraparationen, Vaginalkapsehi. 
wassrige Suspensionen (Lotionen. Schflttehnixtuien). Upophile Suspensionen. Salben. Cremes. 
Milch, Fasten, Streupuder. Implantate oder Stents. 

30 Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefiihrten Applikationsformen iiber- 
fiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter 
Hilfsstoffe. Hierzu ^en u.a. Tragerstoffe (zB. mikiokristalline Cellulose), LSsungsmittel (z3. 
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flOssige Polyethylenglycole), Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiennittel (z-B. 
Polyvinylpyrrolidon), synthetische imd/oder naturliche Biopolymere (z.B. Albumin), StabUisatoren 
(z.B. Antioxidantien wie z.B. Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisen- 
oxide) Oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

5 Tm Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.005 bis 3 mg^g Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betr^gt die Menge etwa 0.001 bis 100 mg/kg, 
vorzugsweise etwa 0.005 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenen&lls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
10 zwar in Abhangigkeit von KSrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenUber 
dem WirkstoflF, Art der Zubereitung und Zeitpimkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen FWen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukonunen, wMhrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze Uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
1 5 Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegebeh, 
Gewichtsprozente; Telle sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltoisse, Verdiinnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von fliissig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 

Die nachfolgenden AusfUhrungsbeispiele erl&utem die Erfindung. Die Erfibnidung ist nicht auf die 
20 Beispiele beschrankt. 
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Abkurzungen; 



DMSO 



NMR 



DC 



ESI 



DMF 



Da 



MS 



Rf 



LC/MS 



d.Th. 



ICI 



chemische lonisation (bei MS) 

Dfinnschichtcbromatographie 

direkte chemische lonisation (bei MS) 

M-A^-Dimethylformamid 

Dimethylsulfoxid 

der Theorie (bei Ausbeute) 

Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

FlQssigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

Massenspektroskopie 

Kemresonanzspektroskopie 

Retentionsindex (bei DC) 

Retentionszeit (bei LC/MS) 



LC/MS-Methoden; 

Meihode 1: 

5 Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Uptisphere CIS, 
50 mm X 2.0 mm, 3.0 jim; Eluent B: Acetonitril + 0,05% Ameisens^ure, Eluent A: Wasser + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 mm 5% B -> 2.0 min 40% B -> 4.5 min 90% B -> 5.5 min 
90% B; Ofen: 45**C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 ml/min; 
UV-Detektion: 210 nm. 

10 Methode 2: 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: Grom-SIL 120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 ^im; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 mm 100% A 0.2 min 100% A -> 2.9 
min 30% A 3.1 min 10% A 4.5 min 10% A; Ofen: 55^C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 
15 208-400 nm. 
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A, Ausgangsverbindungen; 
Beispiel I 

(3-Aminobenzofuran-2-yl)-(3-broinphenyl)-methanon 




5 2.00 g (16.8 mmol) 2-Hydroxybenzomtril, 4.67 g (16.8 mmol) 3-Bromphenacylbromid und 1.87 g 
(18.5 mmol) Triethylamin in 20 ml Dimethylfonnamid werden 2 h bei 70^C geruhrt. Nach Zugabe 
von 100 ml Ethylacetat wird die Reaktionsmischung mit Wasser (3 x 100 ml) und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung (2 x 100 ml) gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfemt Der Rttckstand wird in 30 ml 

10 Ethanoi gelost. Nach Zugabe von 5.98 g (18.5 mmol) Natriumethanolat wird die Mischung 2 h 
unter Riickfluss erhitzt. 50 ml Ethylacetat werden hinzugegeben, und die Mischung wird mit 
Wasser (3 x 100 ml) und gesattigter Natriumchlorid-Losung (2 x 100 ml) gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet Nach Entfemen des Losungsmittels bei 
vermindertem Druck erhalt man 5.08 g (92% d.Th.) des gewiinschten Produkts. 

15 MS (DCI): m/z = 315.9 [M+H]'* 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 - 7.27-7.36 (m, IH); 7.49-7.65 (m, 5H); 7.77-7.84 (m, IH); 
8.04-8.20 (m, 3H). 
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Beispiel II 

2-Brom-Ar-{2-[(3-bromphenyl)carbonyl]-ben2ofuran-3-yl}acetaniid 




Zu einer Mischung aus 5.03 g (15.9 mmol) der Verbindung aus Beispiel I und 5.35 g (63.6 mmol) 
Nalriuinhydrogencaiboiiat in 250 ml Chloroform werden 3.53 g (17.5 mmol) Bromacetylbromid 
bei O^C gegeben. Die Mischimg wird 1 h lang bei 0°C geriihrt. Nach Entfemen des LSsmigsmittels 
bei vennindertem Druck werden 200 ml Ethylacetat hinzugefUgt, und die Mischimg wird mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lasung (100 ml) und gesSttigter Natriumchlorid-Losung 
(100 ml) gewaschen. Die orgamsche Phase wkd fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach 
Entfemen des L6sungsmi1tels bei vermindertem Druck erhSlt man 5.81 g (83% d.Th.) des 
gewttnschten Prodiikts. 



MS (CI): m/z = 436 [M+Hl'" 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 4.20 (s, 2H); 7.37-8.14 (m, 8H); 10.98 (s. IH). 
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B. Aiisfuhrnngsbeispiele; 
Beispiel 1 

5-(3-Bromphenyl>l,3-daydro-2H-benzofuro[3>e]-l,4-<iiazepin-2-on 




5 Zu 5.37 g (12.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel H in 100 ml Diethylether werden 245 ml 
(123 mmol) einer 0.5 M Losung von Ammoniak in Dioxan ^geben. Die Mischung wird 2 Tage 
bei Raumtemperatur gertihrt. 100 ml Ethylacetat werden hinzugefiigt, und die Mischung wird mit 
Wasser (3 x 250 ml) und gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen. Die organische Phase 
wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das LSsungsmittel bei vermindalem Druck entfemt 

10 Man erhalt 1.81 g (42% d.Th.) des gewOnschten Produkts. 

Rf = 0.24 (Dichlomelhan/Methanol 100:2) 

MS (ESI): m/z = 355 [M+HJ* 

LC/MS (Methode 1): R, = 3.47 min., m/z = 354 \M\* 

»H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 8 = 4.45 (s, 2H); 7.37-7.80 (m, 6H); 7.88-7.93 (m, IH); 7.96-8.03 
15 (m, IH); 11.59 (s,lH). 



Auf analoge Weise werden erhalten: 
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Beispiel 2 

l,3-Dihydix>-5<3-nitrophCTyl>2if-benzofuro[3^-«]-l,4-^ 




NOo 



LC/MS (Methode 2): R* = 3.5 min., m/z = 321 [M+H|^. 



5 Beispiel 3 



9-Brom-l,3-dihydro-5-phenyl-2iy-ben2»furo[3,2-e]-l^ 




LC/MS (Methode 2): Rt = 3.5 min., m/z = 355 [M+H]*'. 
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C. Beschreibnng der biologischen Teste; 
a> Zelliil§rer Assay: 

Der P2X4-Rezeptor ist ein Liganden-aktivierter lonenkanal. Die Bindung des Agonisten ATP fuhrt 
zur Aktivierung des P2X4-Rezeptors, Ofi&iung des lonenkanals imd Einstrom von extrazellularem 
5 Kalzium in die ZeUe. Dieser Kalzivun-Einstrom wird mit Hilfe des Kalzium-sensitiven Photo- 
proteins Aequorin gemessen. Dazu wurde eine rekombinante CHO-ZeUlinie (Chinesische 
Hamster-C)varieii2»llen) mit konstitutiver Expression des humanen P2X4-Rezeptors und von 
Apoaequorin hergestellt 

Zur Versuchsdurchfuhnmg v^^erden die CHO-ZeUen 1-2 Tage vorher auf Mikrotiterplatten im 96-, 
10 384- Oder 1536-Vertiefungen-Format ausgesat, und zwar entsprechend des verwendeten Mikro- 

titerplatten-Formats mit 5000 (96-Format), 2000 (384-Format) oder 500 (1536-Format) Zellen pro 
. Vertiefung. Am Tag des Experiments wird das Zellkultunnedium entfemt und die Zellen flir 

4 Stunden in physiologischer SalzlSsung (Tyrode-Puffer) mit 5 ng/ml Coelenterazin inkubiert. 

Testsubstanzen warden 5 Minuten vor dem eigentlichen Experiment zugegeben. Zur Aktivierung 
15 des P2X4-Rezeptors wird dann ATP in einer Konzentration von 1-2 fiM zugegeben und das ATP- 

induzierte Kalzium-Signal in einem Luminometer als Aequorin-Lumineszenz gemessen. 

Substanzen mit antagonistischer Aktivitat am P2X4-Rezeptor kanneaa das ATP-induzierte Kalzium- 
signal CTitweder durch Interferenz mit der Bindung von ATP an den P2X4-Rezeptor, durch Ver- 
hinderung der Kanal-Ofihung oder durch Blockade des Kalzium-Einstroms durch den geSf&ieten 
20 Kanal hemmen. 

Die AusfBhrungsbeispiele 1-3 zeigen in diesem Test ICso-Werte von 0.5, 2 bzw. 0,6 fiM. 

ATP-induzierte Sauerstoffradikal-Bildung (ROS) m primSren humanen Monozvten: 

Der Assay wird in Hank's Balanced Salt Solution (BBSS) durchgefilhrt, der 10 mM Glucose zuge- 
geben wird. Monozyten weedea zB. unter Verwendung des "Becton Dickmson Vacutainer 
25 System" isoliert, wie vom Hersteller beschrieben, und in HBSS suspendiert. Der Nachweis der 
Sauerstoffiadikale erfolgt im Prinzip nach der Luminol-verstarkten OiemolumineszenzrMethode 
in Gegenwart von Horse Radish Peroxidase (HRPO) [H. Lundqvist, C. Dahlgren, Free Radio. Biol 
Med. 20 (6): 785-92 (1996)]. 

Zunachst weiden die zu untersuchende Substanz, Luminol (50 jiM Endkonzentration), HRPO 
30 (10 U/ml Endkonzentration) mit 5 xlO*Monozytenfttr 15 minbeiST^C inkubiert Dann wird dem 
Testansatz AlP (100 jiM Endkonzentration) zugegeben. Das Endvolumen im Testansatz betrSgt 
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200 jil. Umnittelbar nach Zugabe von ATP wird die ROS-Bildung mit einem Microplate-Luinino- 
meter uber einen Zeitraum von 120 Sekunden verfolgt. 

ATP-induzierte Chemotaxis v ^" prima ren humanen Monozvten: 

Monozytea werden nach Standardmethodm aus Blut isoliert Die Chemotaxis der Monozyten wird 
5 in einem TransweU-System beobachtet [C.C. Bleui et al., J. Exp. Med. 184: 1101-1109 (1996)]. 
Die benutzte Membran (3 (im PorengrSBe, Polyethylenterephthalat, Fa. Falcon) wird zuerst mit 
Fibronectin beschichtet 10^ Monozyten in KPMI 1640-Medium werden in die obere Kammer 
gegeben. Die untere Kanuner enth^t variierende Konzentrationen an Stimulus oder konstante 
Stimuluskonzentration (500 fiM ATP oder 10 nM MCP-1) und variierende Konzentrationen der 
10 Testsubstanz. Die zu untersuchenden Substanzen befinden sich in beiden Kammem. Der Test- 
ansatz wird fUr 3 h bei 37*^0 und 5% CO2 inkubiert [W. Falk et al., J. Immunol Methods 38: 
239-247 (1980)]. Nach der Inkubation werden die Zellen bestinunt, die m die untere Kammer 
gewandert sind. 

D. Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen: 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
uberfuhrt werden: 

Tablette; 

Znsamme nsetzung: . 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg MaisstMrke (nativ), 
20 1 0 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) und 2 mg Magnesiumstearat 

Tablettengewicht212 mg. Durchmesser 8 mm, Wdlbungsradius 12 nun. 
Hersteliune: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit emer 5%-igen Losung (m/m) des PVPs 
in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat 5 min. 
25 lang gemischt. Diese Mischung' wird mit einer iibUchen Tablettenpresse verpresst (Format der 
Tablette siehe oben). Als Richtwert flSr die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN ver- 
wendet. 
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Oral appt™erhare Suspension: 
7ji.<;ammensetzung: 

1000 mg der Verbindimg von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel® P^anthan 
gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale 
Suspension. 

Herstellune: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefugt. Unter 
RQhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6hgerQhrt. 



wo 2004/085440 PCT/EP2004/002580 

-21- 

Patentanspriiche; 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (£) 




in welcher 
5 Halogen 
und 

Wasserstofif, Halogen, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Fonnel -C(0)-OR^, 
-C(0)-NR'*R^ -S02-0R^ Oder -S02-NR^R^ worm 

R^, R* und R^ unabhangig voneinander fUr Wasserstoff oder (CrC6>Alkyl stehen, 

10 Oder 

R^ Wasserstofif 
und 

R^ Halogen, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Fonnel -C(0>OR^ -C(0>NR^R^ 
-S02-0R^ Oder -S02-NR'*R^ worin 

15 R^, R"* und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl stehen, 

bedeutet, 

und deren Sahe, Solvate und Solvate der Salze. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher 
R^ Chlor oder Brom 
20 und 
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Wasserstoff, Chlor, Brom, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel -C(0>0R' 
Oder -C(0>NR^R^ worin 

R^, R"* und B? unabhangig voneinander fOr WasserstofiF oder (Ci-C4>Alkyl stehen. 



Oder 

R^ WasserstofiF 
und 

R^ Chlor, Brom, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel -C(0)-OR^ oder -C(0)- 
NR*R^ worin 

R^, R* und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (CrC4)-AIkyl stehen, 
bedeutet 

3. Verbindungen der Formel (la) 

aa). 




in welcher 



R* Chlor oder Brom 



und 



R^ Wasserstoff, Chlor, Brom, Nitro oder Cyano, 



oder 



R^ Wasserstoff 



und 



R^ Chlor, Brom, Nitro oder Cyano 
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bedeutet, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

4. Verfehren 2Mr Herstellung von Verbindungen der Fonnel (£) bzw. (la), wie in den An- 
spruchen 1 bis 3 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
Fonnel (O) 




in welcher die oben angegebenen Bedeutxingen hat, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der 
Formel (HI) 




in welcher die oben angegebenen Bedeutungen hat und 

X* f&r eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom oder lod steht, 
zunachst zu Verbindungen der Fonnel (IV) 




(IV), 



in welcher B} und R^ die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

umsetzt, diese dann unter zwischenzeitlicher Isolierung oder in einer Eintopfreaktion in 
Gegenwart emer Base zu Verbindungen der Fonnel (V) 
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(V). 



in welcher R und R die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

cyclisiert, anschliefiend in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer 
Verbindung der Fomel (VI) 



in welcher 

und gleich oder verschieden sind nnd fiir eine geeignete Abgangsgruppe wie 
beispielsweise Chlor, Brom oder lod stehen, 

in Verbindungen der Fonnel (VD) 



in welcher R^ R^ und die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

liberfQhrt, abschliefiend in einem inerten LSsungsmittel mit Ammoniak unter Cyclisierung 
umsetzt und die resultierenden Verbindungen der Fonnel (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden Losimgsmitteln und/oder Basen oder S^wen in ihre Solvate, Salze und/oder 
Solvate der Salze uberfiihrt. 





(vn). 
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5. Verbindimg^ nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Behandliing und/oder Prophylaxe von 
Kranldieiten. 

6. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspniche 1 bis 3 zur Herstellung von 
Aizneimittehi. 

5 7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 3 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen, phannazeutisch 
unbedenklichen Trager oder Exsdpienten. 

8. Verwendung von Verbindungen nach eiaem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Arteriosklerose und Restenose. 

10 9. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Arteriosklerose 
und Restenose. 

10. Verfahren zur Bekampfung von Arteriosklerose und Restenose in Menschen imd Tieren 
durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindxmg nach einem 
der Ansprtiche 1 bis 3. 
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an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically. 



[ I ClaimsNos.: 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance -with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n ObseiTations where unWy of inventian is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Aothotily found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
— searchableclaims. 

2. I I AsaUsearchableclaimscouldbesearchedvvdthoutefifort^^ 

of any additional foe. 

3. I I As only some of the required additioiial search fees v^rere timely pai^ 

' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I — I No required additional search fees were timely paid by the ap^ Consequently, this international search report is 
I — I restricted to the inventidn first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accon:q>anied the payment of additional search fees. 
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INTERNAI IUNALER RECHERUHENBERIUHT 



' '* ationales Aktenzelelien 

,ui/EP2004/002580 



A. KLASSIFEIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

PK 7 C07D491/04 A61K31/551 A61P9/10 



Nach der Intemaltonalen Palenlklassifikalion (IPK) Oder nach der nallonaten Klasslfikalton und der IPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchierter MindestpriHstoff (KlassifDcalionssystefn und Klassifikaljonssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber ntehl zum MindeslprQlsloff gehdrende VerSffenllichungen, soweQ diese unler die rechepchlerten Geblete fatten 



Wahrend der Intemallonalen Recheiche konsullterte eteWronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evU. venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie^ Bezetehnung der Ver6ffentDchung, soweS erfordertich unter Angabe der In Betracht kommenden TeDe 



Betr Anspnich Nr. 



P.X 



P.X 



DATABASE CHEMCATS 'ONLINE! 
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US, RETRIEVED FROM STN; . 
XP002286040 

Order Number ST0CK3S-12084. 

& "Interbioscreen Compound Library", 9 May 

2003, INTERBIOSCREEN LTD, Moscow, Russia. 

DATABASE CHEMCATS 'ONLINE! 
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US, RETRIEVED FROM STN; . 
XP002286G41 

Order Number STOCKlN-32008. 

& "Interbioscreen Compound Library", 9 May 

2003, INTERBIOSCREEN LTD, Moscow, Russia. 
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WeHere Ver5ffentnchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Sietie Anhang Patentfamllle 



* Besondere Kategoiien von angegebenen Verdffentlichungen : 
'A' Veraffentllchung, die den allgemelnen Stand derTechnlkdefinfert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 
ateres Dokument, das |edoch erst am Oder nach dem Intematlonalen 
Anmeldedalum verotfenllicht worden 1st 
'L' VerSffenltichung, die geetgnet 1st, einen Priorilatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentnchungsdatum einer 
anderen bn Recheichenberlcht genannten VeroffentUchung belegt werden 
soil Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angeget)en tst (wie 
ausgefQhrt) 

•O* VerSffentllchung, die sich auf eine mOndDche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausslellung oder andere MaBnahmen bezieht 

•P" Veraffentllchung, die vor dem inlemaJionalen Anmeldedalum. at>er nach 
dem beanspruchten Prioritatsdalum veroffentiicht worden ist 



•T" Sp&lere Veraffentllchung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priorliatsdatum ver6ffentlichl worden Ist und mil der 
Anmeldung nicht kolGdiert. sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundeitegenden Prinzlps oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben Ist 

"X' VeroffentGchung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann aDein aufgrund dieser Ver6ffentllchung nicht als neu oder auf 
erflnderischer Tdligkeit tieruhend betrachtet werden 

*Y* Veraffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderlscher TStigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Ver5ffentnchung mft einer Oder mehreren andeten 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verblndung gebracht wind und 
diese Verblndung fOr einen Fadimann naheilegend Ist 
VerdffentOchung. die MQgHed derselben Patentfamllle ist 



Datum des Abschlusses der Internationalen Recherche 



25. Juni 2004 



Absendedatum dss intemallonalen Recherchenberlchts 



12/07/2004 



Name und Poslanschrlft der Intematlonalen RecherchenbehOrde 
EuropSisches Patentaml. P.B. 5818 Patenllaan 2 
NL-2280HVRuswiik 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmdchtigter Bedlensteter 



Weisbrod, T 



Fofmbbtt PCT/ISA/210 (BlatI 2) (Januar 2CX)4) 



Il * lUonales Aktenzelchen 

.O./EP2004/002580 



C.(Foftsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der VeroffenlDchung, scKveQ erforderilch unter Angabe der In Betrachl kommenden TeDe 



Betr. Anspnjch Nr. 



EP 0 350 131 A (DUPHAR INT RES) 

10. Januar 1990 (1990-01-10) 

in der Ahmeldung erwahnt 

Abstract; claim 1; examples 33, 36, 57. 

WO 01/51490 A (US HEALTH ; JACOBSON 
KENNETH A (US); MARQUEZ VICTOR E (US)) 
19. Juli 2001 (2001-07-19) 
Abstract; claims 1,4,9. 

MILLER K J ET AL: "Clbacron blue 
allosterically modulates the rat P2X4 
receptor" 

NEUROPHARMACOLOGY, PERGAMON PRESS, OXFORD, 
GB, 

Bd. 37, Nr. 12, Dezember 1998 (1998-12), 
Selten 1579-1586, XP000926481 

ISSN: 0028-3908 

Abstract; chapter 3.3: "effects of 
antagonists". 
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DATABASE BEILSTEIN 

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY, 

FRANKFURT-MAIN, DE; 

XP002286042 

Database Accession No. 6561550; zeigt die 
Struktur von dem In D5 erwahnten "Clbacron 
Blue". 

& J. PHYS. CHEM. , 

Bd. 87, Nr. 8, 1983, Selten 1329-1337, 
DATABASE BEILSTEIN 

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY, 

FRANKFURT-MAIN, DE; 

XP002286043 

Database Accession No. 8185304: 

P2X-Antagon1st Suramin, s1ehe 

"Pharmacological Data" 61 und 62 von 68. 

Zusammenfassung 

& MOL. PHARMACOL., 

Bd. 48, Nr. 1, 1995, Selten 178-183, 
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Fonnblatl PCT/ISMS10 (FOitsetams von Blatt 2) (Januar 2004) 



iNTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



smationales Aktenzeic^en 
PCT/EP2004/002580 



Few li Bemerkungen zu den Anspruchen. die sidi als nicht cBcherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkl 2 auf Blatt 1) 



GemfiB ArfilcBl 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur beslimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt 

1. fxl Anspruche Nr. , - ^ 

weD sie sich auf GegenstSnde beziehen. zu deren Recherche cfie Behdrde nicht verpfDchtet isl, namlK»i 

Obwohl sich Anspruch 10 auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschUchen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindungen. 

2. I 1 AnsprOche Nr. w 
— weO sie sich auf Telle der intemalionalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 

daB elne sinnvoDe Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, nlUnllch 



^ ^— ^ wefl^ €?ch'da^ um abhanglge Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regd 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen be! mangelnder Einheltlichkert der Erflndung (Fortsetzung von Punkl 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfmdungen enthait: 



1 . I I Da der AnmeWer alle erfordertichen zusStzlichen Recherchengebuhren rechtzeltlg entrichtet hat, erstreckt sich dlaser 
I — I intemationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 



□ Da fOr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusStzIiche Recherchengebflhr gereohtfertlgt hStte, hat die Beh5rde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr auffgefordert 



3 I I Da der Anmelder nur einlge der erfordertichen zusfltzlichen Recherchengebflhren rechtzelUg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I Intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die Gebuhren entrichtet worden eind, namllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4 Der Anmelder hat cfie erfordertichen zusfitzBchen Recherchengebflhren nicht rechtzeltlg entrichtet Der Internationale Recher- 
' — ' chenbericht beschrSnkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuorst emvahnte Erflndung; diese ist in folgenden AneprOchen er- 
faBt: 



Bemeilcungen hinsichtiich etnes Widersprachs Die zusfltzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahit 

[ [ Die zahlung zusatzllcher Recherchengebflhren erfolgte ohne \Anderspaich. 



Formbbtt POT/ISA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004) 



Angaben zu VerdffenliKwen, die zur selben Patentfamflie gehdren 
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